



























































 薬剤非投与或いは Hdz、Olm 投与の組み合わせで、妊娠 19 日目









そこで、tHM を基質とした MAO-B 活性に対する tHM の影響を
調べる目的で、既知の MAO-A/B の阻害剤であるトラニルシプロミ
ン（TCP）をコントロールとして、酵素反応阻害実験を行った。その
結果、Hdz は tHM を基質とした MAO-B 反応を in vitro で抑制し




















い、Hdz に応答して特異的に増加する物質として tMH を同定した。
更にこの tMH上昇のメカニズムを明らかにするため、tMHの代謝系
に注目し、tMHの分解を触媒する MAO-Bの活性に対する Hdzの作
用を in vitroの実験系で調べた。その結果、Hdzは tMHのMAO-Bに
よる代謝産物である t-MIAAの産生を阻害した。これらの結果は、妊

















HDP の病態発症原因に関連して、ヒトの HDP 患者でアンジオテ
ンシン II（AII）に対する感受性が亢進していることが報告されてい
る。この報告から、代表的な血圧上昇系であるレニン・アンジオテン
























































られている Hdz の作用点を明らかにすることを目的とし（図 3）、






妊娠 19 日目の PAH マウス母獣血漿の液体クロマトグラフィー








さらに CID の結果 AQC が脱離した m/z 126.20 が生成した（MS2）
ことから、この物質がアミノ基を有し、分子量が 125 であることが
判明した（図 7）。そこでデータベース（Human Metabolome 
Database）を用いてアミノ基をもっている物質を検索した結果、本
物質がヒスタミンの代謝物質である tele-メチルヒスタミン（tMH）
が候補アミンとしてヒットした。そこで、市販の tMH と Hdz 投与
PAH マウスの血漿をそれぞれ AQC ラベル化し、それぞれクロマト
グラフしたところ、完全にピークの溶出位置が一致した。さらにこの
標準 tMHについてMALDI-QIT-TOF/MS分析を行ったところ、MS1





LC-MS/MS による定量分析をおこなうために、市販の tMH を用
いて tMH の mol（横軸）に対して得られたピーク面積値（縦軸）か














in vitro における MAO-B反応に対する Hdzの阻害効果 
そこで、PAHマウスへのHdz 投与が、tMHのMAO-Bによる酸
化的脱アミノ化反応が抑制されているのではないかと仮説を立て、
MAO-B 反応における tMH の脱アミノ化産物である tele-メチルイ
ミダゾール酢酸（t-MIAA）の産生を in vitroで測定し、tMH分解に
対するHdzの効果を検討した。この目的のために、LC-MS/MSを用






（pH 7.5）の濃度を 10 mM、50 mM、100 mMの三点を検討したと
ころ、10 mMにて最も t-MIAAの産生が認められた（図 12）。酵素
反応の時間は 3時間と 6時間、12時間の三点で比較したところ、12
時間にて t-MIAAの高い生成が認められた（図 13）。一反応あたりの
酵素量は 5 μgで、阻害剤の効果を検証するために十分な t-MIAAが
検出された（図 14）。最適化した反応条件は図 15にまとめた。次に、














Hough と Domino は、tMH の場合は、放射性ラベル tMH を用い
て、生成した t-MIAA をクロマトグラフィーで分画しその放射活性
を測定する方法を報告した。しかし、これまで tMH を基質とした
MAO-B の反応での Hdz の阻害活性については調べられていなかっ
た。従って今回の結果は、tMHを基質としたMAO-Bの反応でのHdz















tMH の増加は、HNMT の活性亢進と MAO-B 活性抑制のいずれか
に起因するのではないかと予想された。HNMTの活性が上昇したこ
とで tMHが増加したとすると、同時にヒスタミン量の減少が起きる

















ィッティングした（図 16）。ラサギリンと TCP の IC50 はそれぞれ
0.16と 1.72 μMであり、これらの濃度は先行報告の IC50と同程度で
あり、in vitro MAO-B反応の測定系は有効であると考えられる。 
ヒトに Hdz を投与した際の最高血漿中濃度は、経口投与で 0.4～
1.3 μg/mL、静脈内注射で 0.16～0.61 μg/mLとされており（Hdz添
付文書）、Hdzの分子量 160.176から、0.99～8.12 μMに相当する。
Hdzの IC50は 54.62 μMであったことから（図 16）、in vivoにおい














本章では Hdz 投与 PAH マウスの血中で tMH が上昇することを
検出した。この PAHマウス体内での tMHレベルの増加は、Hdzが









































































































































図12: in vitro MAO-B 反応のバッファー条件検討




























































































図14: in vitro MAO-B 反応の酵素量条件検討
























図15: in vitro MAO-B反応条件




それぞれのIC50は0.16 μM、1.72 μMそして 54.62 μMである。
